Cytotoxic effects of all-trans-retinoic acid with cisplatin on esophageal cancer cell line (KYSE-30) by عباسی, اسدالله et al.
 ۵٠
Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2014; 16(80): 50-62 
 
Cytotoxic effects of all-trans-retinoic acid with cisplatin on esophageal 
cancer cell line (KYSE-30)  
 
Abbasi A1, Amani M2*, Najafzadeh N3, Mazani M4 
 
1-Department of Biochemistry, Ardabil University of Medical Sciences, Medical Faculty, Ardabil, Iran 
2- Department of Biophysics, Ardabil University of Medical Sciences, Medical Faculty, Ardabil, Iran 
3- Department of Anatomy and Pathology, Ardabil University of Medical Sciences, Medical Faculty, Ardabil, 
Iran 
4- Department of Biochemistry, Ardabil University of Medical Sciences, Medical Faculty, Ardabil, Iran 
 
Received:21 Sep 2013, Accepted: 31 Dec 2013 
 
Abstract 
Background: All-trans retinoic acid (ATRA), an active metabolite of vitamin A, is widely 
used for induction of differentiation, growth and proliferation of epithelial cells. Anticancer drug 
cisplatin induces apoptosis by cross-linking to DNA that it is commonly used for treatment of ovarian, 
head and neck, esophageal, and gastric cancers and melanoma. Previous studies on ovarian cancer and 
melanoma cell lines, suggesting additive effects of retinoic acid with cisplatin. The present study is the 
first study on simultaneous effects of all-trans retinoic acid and cisplatin on human esophageal cancer 
cell line KYSE-30. 
Material and Methods: In this experimental study, KYSE-30 cell line was cultured in 
presence of different concentration of ATRA alone and in combination with cisplatin. Then, cell death 
was investigated by clonogenic assay and acridine orange/ ethidium bromide staining. 
Results: The results showed that ATRA concentrations ≥15µM cause differentiation of 
KYSE30 to squamous cell morphology, while lower concentrations decreases the colony formation 
(p≤0.05). The best effects on cell death were observed in 10 µM of ATRA of combination with 5 and 
10 µg/ml of cisplatin.  
Conclusions: Concomitant use of low concentrations of retinoic acid and cisplatin increases 
apoptosis and necrosis, thus reducing the number of cell line KYSE-30 colonies compared with 
cisplatin alone. 
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 ﭼﮑﯿﺪه
 در اﻟﻘـﺎي ﺗﻤـﺎﯾﺰ، رﺷـﺪ و ﺗﮑﺜﯿـﺮ Aﻫﺎي وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﯾﮑﯽ از ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ :زﻣﯿﻨﻪ و ﻫﺪف 
ﺷﻮد   ﻣﻮﺟﺐ اﻟﻘﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽANDﻃﻊ ﺑﻪ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل ﻣﺘﻘﺎ داروي ﺿﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﯿﺲ. ﻫﺎي اﭘﯿﺘﻠﯿﺎﻟﯽ ﻧﻘﺶ دارد ﺳﻠﻮل
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﺑـﺮ روي ﺑﺮﺧـﯽ . ﺷﻮدﻫﺎي ﺗﺨﻤﺪان، ﺳﺮ و ﮔﺮدن، ﻣﺮي، ﻣﻌﺪه و ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﮐﻪ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن 
 ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿـﺮ .ﺑﺎﺷﺪ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﯽ ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤﺪان و ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ ﺑﯿﺎﻧﮕﺮ اﺛﺮات اﻓﺰاﯾﺸﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ رده
ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﺑـﺮ روي رده ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﻣـﺮي  زﻣﺎن رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ و ﺳـﯿﺲ  ﻪ در ﻣﻮرد اﺛﺮات ﻫﻢاوﻟﯿﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ
   .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ03-ESYK
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﻏﻠﻈﺖ  در ﺣﻀﻮر و ﻋﺪم ﺣﻀﻮر03ESYK، رده ﺳﻠﻮﻟﯽ (اي ﻣﺪاﺧﻠﻪ)در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﯽ : ﻫﺎ ﻣﻮاد و روش
ﻫـﺎي ﺷـﻤﺎرش ﮐﻠـﻮﻧﯽ و رﻧـﮓ  ، ﺳﭙﺲ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ روشﭘﻼﺗﯿﻦ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺗﺮﮐﯿﺐ آن ﺑﺎ ﺳﯿﺲ
  .ﺑﺮرﺳﯽ ﮔﺮدﯾﺪ اﺗﯿﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ/آﻣﯿﺰي آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ
ﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ رﺗﺮ  ﻫﺎي ﭘﺎﺋﯿﻦ رﻗﺖ. ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ اﺳﺖ ≥51ﻫﺎي  اﻟﻘﺎء ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮﻟﯽ در رﻗﺖ  ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﮐﯽ از:ﻫﺎ ﯾﺎﻓﺘﻪ
 01ﺗﺮﮐﯿـﺐ (. <p0/50)ﭘﻼﺗﯿﻦ ﮔﺮدﯾـﺪ   ﻧﯿﺰ ﻋﺪم ﺣﻀﻮر ﺳﯿﺲاﺳﯿﺪ، ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ در ﺣﻀﻮر و
ﻟﯿﺘﺮ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﻬﺘﺮﯾﻦ اﺛﺮ را در ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ و اﻓﺰاﯾﺶ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ 01 و 5ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ 
 .ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﺸﺎن داد
اﻓـﺰاﯾﺶ آﭘﻮﭘﺘـﻮز و ﻧﮑـﺮوز و در ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺎﻋﺚ  ﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ زﻣﺎن از رﻗﺖ  اﺳﺘﻔﺎده ﻫﻢ:ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
  . ﺷﻮد ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ ﻣﯽ  در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ03ESYKﻧﺘﯿﺠﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ رده ﺳﻠﻮﻟﯽ 
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 snart-llA )رﺗﯿﻨﻮﺋﯿ ــﮏ اﺳ ــﯿﺪ ﺗﻤ ــﺎم ﺗ ــﺮاﻧﺲ 
ﯾﮑﯽ از  ،2O82H2Cﻤﯿﺎﯾﯽ ﯿﺑﺎ ﻓﺮﻣﻮل ﺷ( dicA cioniteR
 ﮐـﻪ در ﭘﻼﺳـﻤﺎ (1ﺷﮑﻞ ) اﺳﺖ A ﻫﺎي ﻓﻌﺎل وﯾﺘﺎﻣﯿﻦ  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ
 gnidnib cioniteR) ﺑ ــﻪ ﭘــﺮوﺗﺌﯿﻦ اﺗــﺼﺎﻟﯽ رﺗﯿﻨــﻮل 
 ﻏﻠﻈـﺖ ﻓﯿﺰﯾﻮﻟﻮژﯾـﮏ .ﺷـﻮد  ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ و آﻟﺒﻮﻣﯿﻦ ( nietorp
 .(2، 1)ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﯽ  ﻧﺎﻧﻮﻣﻮل در ﻟﯿﺘﺮ4-41ﺳﻤﺎي اﻧﺴﺎن آن در ﭘﻼ 
ﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎ اﻧﺘﺸﺎر ﺳﺎده وارد ﺳﻠﻮل ﺷـﺪه و رﺗﯿﻨﻮ
اﺛﺮات ﻗﺎﺑـﻞ  و داراي  ﺷﻮداي ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ داﺧﻞ ﻫﺴﺘﻪ ﮔﯿﺮﻧﺪه ﺑﻪ 
ﻫـﺎي اﭘـﯽ اي ﺑﺮ روي رﺷـﺪ، ﺗﻤـﺎﯾﺰ و آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﺳـﻠﻮل  ﻣﻼﺣﻈﻪ
 اﺛﺮات رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ .اﺳﺖ، ﭘﯿﺶ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ و ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﺗﻠﯿﺎﻟﯽ ﺳﺎﻟﻢ 
ﻫـﺎي داﺧـﻞ  ﮔﯿﺮﻧﺪهي دو ﮔﺮوه از اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ 
ﮔﯿﺮﻧــﺪه  و (sRAR)رﺗﯿﻨﻮﺋﯿــﮏ اﺳــﯿﺪ ﮔﯿﺮﻧــﺪه اي،  ﻫــﺴﺘﻪ
 ﺮاﺑـﻪ ﻓ  ـﯿـﺮد ﮐـﻪ ﻣﺘﻌﻠـﻖ ﮔاﻧﺠﺎم ﻣـﯽ ( sRXR) Xرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﺪي 
ﺗﯿﺮوﺋﯿﺪ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ ﺳﻪ ژن ﻣﺨﺘﻠﻒ / ﺧﺎﻧﻮاده اﺳﺘﺮوﺋﯿﺪ 
  .ﺷﻮﻧﺪ آﻟﻔﺎ، ﺑﺘﺎ و ﮔﺎﻣﺎ رﻣﺰدﻫﯽ ﻣﯽ
  
  ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻓﻀﺎﯾﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ. 1ﺷﮑﻞ 
  
در ﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻓﺎﮐﺘﻮر ﻣﻬﻢ در ﺗﮑﺎﻣﻞ ﺟﻨـﯿﻦ و رﺗ
  ﺟﻨـﯿﻦﺷـﮑﻤﯽ-ﭘـﺸﺘﯽ ﺧﻠﻔـﯽ و-ﺳـﺎزﻣﺎﻧﺪﻫﯽ ﻣﺤـﻮر ﻗـﺪاﻣﯽ
ﺮﺧـﯽ از رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﺪﻫﺎ اﺛـﺮات ﺿـﺪ ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﺑـﺮ روي ﺑ  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
 ﻓﺮﺷـﯽ ﻫـﺎي اﻧـﺴﺎن از ﺟﻤﻠ ـﻪ ﺳـﺮﻃﺎن ﺳـﻠﻮل ﺳـﻨﮓ  ﺳـﺮﻃﺎن
  ﺳﯿﺲ-31دﻫﻨﺪ و در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ،  ﻧﺸﺎن ﻣﯽ  دﻫﺎن اﭘﯿﺘﻠﯿﺎﻟﯽ
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿ ــﮏ اﺳ ــﯿﺪ ﺑﺎﻋــﺚ ﺳ ــﺮﮐﻮب و ﺟﻠ ــﻮﮔﯿﺮي از رﺷــﺪ 
 و ﻣ ــﺎﻧﻊ از ﺗ ــﺸﮑﯿﻞ ﺷ ــﺪهﻫ ــﺎي ﺳ ــﺮﻃﺎﻧﯽ اﭘ ــﯽ ﺗﻠﯿ ــﺎﻟﯽ  ﺳ ــﻠﻮل
ﻓﺮﺷـﯽ  ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ در اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻠﻮل ﺳﻨﮓ 
و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﻧﺸﺎن دادﻧـﺪ ﮐـﻪ  ﺑﺮﯾﺘﻤﻦ 0891 در ﺳﺎل .دﺷﻮ ﻣﯽ
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻤـﺎﯾﺰ و ﺑـﺎﻟﻎ ﺷـﺪن رده 
آن در  ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮل در ﻟﯿﺘـﺮ  1 ﺷﻮد و ﻏﻠﻈﺖ ﻤﯽ ﻣﯽﺳﺳﻠﻮﻟﯽ ﻟﻮ
ﺑـﻪ   ﻣﻨﺠـﺮ (ﻤﯽﺳ ـرده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﻟﻮ  )06-LHرده ﺳﻠﻮﻟﯽ 
ﺷـﻮد و در  ﻣـﯽ درﺻـﺪ  59 ﺗﻤﺎﯾﺰ و ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺪرت ﺗﮑﺜﯿﺮ آن ﺗﺎ 
ﻤﯽ ﺳﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ در درﻣﺎن ﻟﻮ ﻧﯿﺰ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ 
 اﺛـﺮات رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ .ﺷـﻮد ﻠﻮﺳﯿﺖ ﺣﺎد اﺳﺘﻔﺎده ﻣـﯽ ﭘﺮوﻣﯿ
واﺳﻄﻪ ﮐﺎﻫﺶ ﺑﯿـﺎن ژن ﻪ ﻤﯽ ﺑ ﺳﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ در رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻟﻮ 
ﺳـﺮي از   ﺑـﻮده ﮐـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ آﻏـﺎز ﯾـﮏ E و ﺳﯿﮑﻠﯿﻦ cym-c
  .(3)دﮔﺮد  ﮐﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ،وﻗﺎﯾﻊ
 ﺑﺎ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت ﻏﯿﺮ ارﮔﺎﻧﯿﮏ ﯾﮑﯽ از ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺳﯿﺲ
 ﮐﻪ ﺑﺎ اﺗﺼﺎل (2ﺷﮑﻞ ) اﺳﺖtP2N2LC6Hﻓﺮﻣﻮل ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ، ﺎزﺳﻨﺘﺘ AND ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ANDﻣﺘﻘﺎﻃﻊ ﺑﻪ 
 (4)ﺷﻮد ﻫﺎ ﻣﯽ  آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮلاﻟﻘﺎء و M/2Gﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻣﺮﺣﻠﻪ
ن ، ﺳﺮﻃﺎ(5)ﮐﻪ در درﻣﺎن ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮم ﺳﻠﻮل ﺳﺮ و ﮔﺮدن
 ﻫﺮ ﭼﻨﺪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ اﺛﺮ .ﺷﻮد ﺗﺨﻤﺪان و ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ
ﻣﻌﺪه و  ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤﺪان و)ﻫﺎ ﺧﻮﺑﯽ روي ﺑﺮﺧﯽ ﺳﺮﻃﺎن
ﻫﺎ  دارد اﻣﺎ اﺛﺮ ﺗﺨﺮﯾﺒﯽ ﻏﯿﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮﮔﺸﺖ روي ﮐﻠﯿﻪ( ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ
ﮔﺬارد و از ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ آن ﺷﺎﻣﻞ اﺛﺮات ﺗﻮﮐﺴﯿﮑﯽ  ﻣﯽ
 ﺗﻌﺎدل اﺧﺘﻼل در رﯾﺰش ﻣﻮﻫﺎ، آﺳﯿﺐ ﻋﺼﺒﯽ، ﻫﺎ، روي ﮐﻠﯿﻪ
ﻫﺎ ،آﻧﻤﯽ ﻫﻤﻮﻟﺘﯿﮏ و ﺳﺮﮐﻮب ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺨﻮان  اﻟﮑﺘﺮوﻟﯿﺖ
اﺳﺘﻔﺎده از آن ﯽ اﺛﺮات ﺗﻮﮐﺴﯿﮑ اﯾﻦ ﺑﻪ ﻋﻠﺖﺑﺎﺷﺪ و  ﻣﯽ
ﺗﻮان ﺑﺎ ﮐﺎﻫﺶ اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ و  اﯾﻦ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ، ﺑﻨﺎﺑﺮ ﻣﺤﺪود ﻣﯽ
 اﺧﯿﺮا .اﻓﺰاﯾﺶ ﺳﻄﺢ دارو ﻋﻤﻠﮑﺮد آن را ﺑﻬﺒﻮد ﺑﺨﺸﯿﺪ
ﭘﻼﺗﯿﻦ در ﺑﺮﺧﯽ ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ از ﺟﻤﻠﻪ  ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﯿﺲ
ﻫﺎي   ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ.ﺗﺨﻤﺪان و ﻣﻌﺪه اﻓﺰاﯾﺶ ﭘﯿﺪا ﮐﺮده اﺳﺖ
ﻧﻬﺎ آﺗﺮﯾﻦ  ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ در اﯾﺠﺎد ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻧﻘﺶ دارد ﮐﻪ ﻣﻬﻢ
ﻫﺎي   درﺳﻠﻮل2-lcB ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏآاﻓﺰاﯾﺶ ﺑﯿﺎن ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﺿﺪ 
 .ﺑﺎﺷﺪ ﺗﻮﻣﻮري ﻣﯽ
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    ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻓﻀﺎﯾﯽ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ.2ﺷﮑﻞ 
  
ﻫـﺎي اﻧﺠـﺎم ﺷــﺪه در اﺳـﺘﻔﺎده از ﺗﺮﮐﯿ ـﺐ  ﺑﺮرﺳـﯽ
ﭘﻼﺗﯿﻦ و رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺑـﺮ روي  درﻣﺎﻧﯽ ﺳﯿﺲ 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ از ﺟﻤﻠـﻪ رده ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﺗﺨﻤـﺪان،  ﺮﻃﺎنﺳ
رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﺮ و ﮔﺮدن و ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻠﻮل ﭘﻮﺳﺖ اﻧـﺴﺎن 
 دﻫﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ و ﺳﯿﺲ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ
  ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﻫـﺎي ي رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮل  ﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑ 
 .(7، 6)آن اﺳـﺖ  ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﭘﺘﺎﻧـﺴﯿﻞ درﻣـﺎﻧﯽ 
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ  ﺳﯿﺲ -9و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺑﺎ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات  ﺷﺎﻟﯿﻨﺴﮑﯽ
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﮔﺰﻧﻮﮔﺮاﻓﺖ ﻧﺎﺷﯽ از ﺳـﺮﻃﺎن دﻫـﺎن اﺳﯿﺪ ﺑﺮ روي 
 ﻧـﺪ ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﻧـﺸﺎن داد   در ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ ﺳﯿﺲ  ﺑﺮ روي ﻣﻮش اﻧﺴﺎن
ﻮﺋﯿ ــﮏ اﺳــﯿﺪ ﺑﺎﻋــﺚ اﻓــﺰاﯾﺶ اﺛــﺮات رﺗﯿﻨ ﺳــﯿﺲ -9ﮐ ــﻪ 
ون ﺗﻐﯿﯿـﺮ ﻣﮑﺎﻧﯿـﺴﻢ ﻋﻤـﻞ و ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﺑـﺪ  ﺗﻮﮐﺴﯿﮑﯽ ﺳﯿﺲ ﺳﯿﺘﻮ
ﺳﺮﻃﺎن ﻣـﺮي ﻫـﺸﺘﻤﯿﻦ ﺳـﺮﻃﺎن  .(8)ﺷﻮد ﻣﯽ داروﯾﯽ آن رﻗﺖ
ﻫﺎ ﺑﻮده و ﺷﺎﯾﻊ و ﺷﺸﻤﯿﻦ ﻋﻠﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ ﻧﺎﺷﯽ از ﺳﺮﻃﺎن 
آدﻧﻮﮐﺎرﺳـﯿﻨﻮﻣﺎ  ﻧـﻮع ﺗﻮان آن را ﺑﻪ دواز ﻧﻈﺮ ﺑﺎﻓﺖ ﺷﻨﺎﺳﯽ ﻣﯽ 
ﻓﺮﺷـﯽ ﺗﻘـﺴﯿﻢ ﮐــﺮد ﮐــﻪ ﻧ ــﻮع  و ﮐﺎرﺳـﯿﻨﻮم ﺳـﻠﻮل ﺳــﻨﮓ
ﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ ﻣـﯽ  ﺗـﺮ ﻓﺮﺷـﯽ آن ﺷـﺎﯾﻊ  ﮐﺎرﺳـﯿﻨﻮم ﺳـﻠﻮل ﺳـﻨﮓ 
ﻓﺎﮐﺘﻮرﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ در ﺑـﺮوز آن ﻧﯿﺰﻣـﺼﺮف دﺧﺎﻧﯿـﺎت، اﻟﮑـﻞ و 
اﺳـﺘﺎن اردﺑﯿـﻞ ﻧﯿـﺰ در ﺣـﺎل ﺣﺎﺿـﺮ از . ﺑﺎﺷﺪﺑﯿﻤﺎري ﺑﺎرﺗﺰ ﻣﯽ 
ﺗﺮﯾﻦ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺑﺮوز ﺳﺮﻃﺎن ﻣﺮي و ﻣﻌﺪه در اﯾﺮان و ﺟﻬـﺎن  ﺷﺎﯾﻊ
ﻫﺎي راﯾﺞ، ﻣﯿﺰان ﺷﯿﻮع ﺳـﺮﻃﺎن  از ﺑﯿﻦ ﺗﻤﺎم ﺳﺮﻃﺎن ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﯽ
ﻫـﺎ را ﺷـﺎﻣﻞ  ﮐـﻞ ﺳـﺮﻃﺎن 1/3ﻣـﺮي در اﯾـﻦ اﺳـﺘﺎن  ﻣﻌـﺪه و 
ﻫﺎي اﺧﯿﺮ ﻣﺒﻨﯽ ﺑﺮ اﺛـﺮات ﻟﺬا ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﯾﺎﻓﺘﻪ  .(01 ،9)ﺷﻮد ﻣﯽ
 ﺑـﺮ روي رﺷـﺪ و ﭼﺮﺧـﻪ  ﺗﻤﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﻣﻬﺎري رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
ﻫـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﺳـﺮﻃﺎن ﻣﻌـﺪه اﻧ ـﺴﺎن  ﺳـﻠﻮﻟﯽ در ﺑﺮﺧـﯽ از رده
 ﺗﻤـﺎم  اﺛـﺮات رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﺑﺮﺳـﯽ  ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر 
ﻼﺗﯿﻦ ﺑﺮ روي ﻣﺮگ و ﻣﯿﺮ رده ﭘ و ﺗﺮﮐﯿﺐ آن ﺑﺎ ﺳﯿﺲ  ﺗﺮاﻧﺲ
( 03-ESYK)ﻓﺮﺷﯽ ﻣﺮي اﻧﺴﺎن ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻠﻮل ﺳﻨﮓ 
 .اﻧﺠﺎم ﯾﺎﻓﺖ
  
  ﻫﺎ  و روشﻣﻮاد
 و رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ از  ﭘﻼﺗـﯿﻦ  ﺳﯿﺲ
 ﭘﻼﺗـﯿﻦ در  ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪ و ﺳـﯿﺲ )amgiS( ﺷﺮﮐﺖ ﺳﯿﮕﻤﺎ
-enilas reffub etahpsohP(ﺳـﺎﻟﯿﻦﻣﺤﻠـﻮل ﻓـﺴﻔﺎت 
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑﺮاي ﺗﻬﯿﻪ ﻏﻠﻈﺖ  ﺪ و  ﺣﻞ ﺷ )SBP
 lyhtemiD(  در دي ﻣﺘﯿـﻞ ﺳﻮﻟﻔﻮﮐـﺴﯿﺪ اﯾـﻦ ﻣـﺎدهاﺳـﯿﺪ 
  .ﺣﻞ ﺷﺪ )OSMD-edixoflus
ﺗـﺎﺛﯿﺮ   ﺑﺮﺳـﯽ ﺑـﺮاي ، (ايﻣﺪاﺧﻠـﻪ )در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑـﯽ 
ﻓﺮﺷ ــﯽ  ﻫ ــﺎي ﺳ ــﺮﻃﺎن ﺳ ــﻨﮓ  ﺳ ــﻠﻮلرﺗﯿﻨﻮﺋﯿ ــﮏ اﺳ ــﯿﺪ ﺑ ــﺮ 
-5ﺑـﯿﻦ ﻫﺎي  ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎ در ﺣﻀﻮر ، ﺳﻠﻮل 03-ESYK()ﻣﺮي
 ﺑـﻪ ﻣـﺪت ﻫﻔـﺖ روز ﮐـﺸﺖ ﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  رﺗ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 03
 ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠـﯽ ﻧـﺸﺎن داده اﺳـﺖ ﮐـﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ .داده ﺷﺪﻧﺪ 
 ﺗﻤــﺎﯾﺰ ﺳــﻠﻮﻟﯽ  اﻟﻘــﺎيﻫــﺎي ﺑ ــﺎﻻ ﺑﺎﻋ ــﺚ اﺳــﯿﺪ در ﻏﻠﻈــﺖ 
   .(11)ﺷﻮد ﻣﯽ
زﻣـﺎن ﺑـﺎ ﺳـﯿﺲ ﭘﻼﺗـﯿﻦ و ﺗﯿﻤـﺎر ﻫـﻢ  ﺳـﯽ اﺛـﺮ رﺑـﺮاي ﺑﺮ 
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﻌﺪ از ﻫﻔﺖ روز ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳـﯿﺪ ﺑـﻪ 
 ﺳـﯿﺲ ﻟﯿﺘـﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔـﺮم در ﻣﯿﻠـﯽ 01 ﯾـﺎ 5ﻣﺪت ﺳﻪ روز ﻧﯿﺰ ﺑﺎ 
ﻫـﺎي   ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﻧﺸﺎن داده در ﻏﻠﻈﺖ.ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺗﯿﻤﺎر ﮔﺮدﯾﺪ 
 يﺑﯿـﺸﺘﺮ  ﺳـﻤﯿﺖ ﭘﺎﯾﯿﻦ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ اﺛﺮات 
 ﮔـﺮوه ﺑـﻪ 31ﺑﺮ اﯾﻦ اﺳﺎس  .(7)داردﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ  روي ﺳﻠﻮل
  . ﻣﻮرد ﺑﺮﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ1ﺷﺮح ﺟﺪول 
 
 
 
 
 
                     اﺳﺪاﷲ ﻋﺒﺎﺳﯽ و ﻫﻤﮑﺎران                                                                        ...         ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
۴۵                                                                                              2931ﺑﻬﻤﻦ ، 11، ﺷﻤﺎره ﺷﺎﻧﺰدﻫﻢﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﯽ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑﯽ اراك، ﺳﺎل ﻣ
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 ﻫﺎ ﮔﺮوه ردﯾﻒ ﺗﯿﻤﺎر
 ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ
 
  ﮐﻨﺘﺮل 1
 5AR    2 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر5رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 01AR    3 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 51AR    4  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر51رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 02AR    5 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر02رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 03AR 6 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر03رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 5PDDC+5AR 7  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم5 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر وﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 5رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
 01PDDC+5AR  8  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم01 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر وﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 5اﺳﯿﺪرﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ 
 5PDDC+01AR 9 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم5 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر وﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 01رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
 01PDDC+01AR 01  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم01 ﻣﯿﮑﺮو ﻣﻮﻻر وﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 01رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ
 5PDDC  11  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم5ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 
   01PDDC  21  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم01ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 
  OSMD 31  دي ﻣﺘﯿﻞ ﺳﻮﻟﻔﻮاﮐﺴﺎﯾﺪ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﯽ  ودي ﻣﺘﯿﻞ ﺳﻮﻟﻔﻮﮐﺴﯿﺪ ،ﻣﺨﻔﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ PDDC  وOSMD  AR,
  
ﻮ ﯿﺘ از ﺷﺮﮐﺖ اﻧﺴﺘ03-ESYK رده ﺳﻠﻮﻟﯽ
 0461-IMPRﭘﺎﺳﺘﻮر اﯾﺮان ﺧﺮﯾﺪاري ﺷﺪ و در ﻣﺤﯿﻂ 
 enivob lateF()ﺳﺮم ﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎويدرﺻﺪ  01 ﺣﺎوي
ﻣﺤﻠﻮل آﻧﺘﯽ ﺑﯿﻮﺗﯿﮏ ﭘﻨﯽ  ﺻﺪدر 1 و SBF-mures
 ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ و در (ocbiG)اﺳﺘﺮﭘﺘﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ/ﺳﯿﻠﯿﻦ
 2OC درﺻﺪ5 وﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﯽ 73دﻣﺎي ﺗﺤﺖ اﻧﮑﻮﺑﺎﺗﻮر
 . ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪ
 52tﻫﺎي   در ﻓﻼﺳﮏ03-ESYKرده ﻫﺎي  ﺳﻠﻮل
 ﺑﻌﺪ از ﺷﺪهﻫﺎ ﺑﺎ ﺗﺮﯾﭙﺴﯿﻦ ﺟﺪا  ﺳﻠﻮلﺳﭙﺲ ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪﻧﺪ 
 00021، ﺗﻌﺪاد ( دﻗﯿﻘﻪ01 ﺑﻪ ﻣﺪت 0071دور )ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ
(  در ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ ﺳﻠﻮل0002)ﺳﻠﻮل در ﻫﺮ ﭘﻠﯿﺖ ﺷﺶ ﺧﺎﻧﻪ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و  رﻗﺖ و ﺑﺎ ده ﺷﺪداﮐﺸﺖ 
  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ وﺑﺎ ﻫﻔﺖ روز) ﺷﺪﻧﺪﺗﯿﻤﺎرﭘﻼﺗﯿﻦ  ﺳﯿﺲ
. ( ﺑﺮاي ﮔﺮوه ﺗﯿﻤﺎر ﺗﺮﮐﯿﺒﯽﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺳﭙﺲ ﺳﻪ روز
ﮔﺮم اﮐﺮﯾﺪﯾﻦ  ﻣﯿﻠﯽ001ﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي   ﻧﯿﻢ ﻣﯿﻠﯽﺳﭙﺲ
 enidircA)ورﻧﺞ و اﺗﯿﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪا
 اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪﻫﺎ  ﺑﻪ ﺳﻠﻮل( edimorB muidihtE/egnarO
ﯽ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮﭘﺗﺼﺎوﯾﺮ  دﻗﯿﻘﻪ ﺑﻌﺪ 5 و
. ﮔﺮدﯾﺪ ﺗﻬﯿﻪ supmylo ﻓﻠﻮﺋﻮرﺳﻨﺖ ﻣﺪل ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ
ﻣﺘﺮاﮐﻢ و ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ي آﻧﻬﺎ  ﻫﺴﺘﻪ ،ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﺷﻨﺪ  ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻣﯽﻗﺎﺑﻞ ﻃﺒﯿﻌﯽ ﻫﺎي  ﺷﺪه و ﺑﻪ راﺣﺘﯽ از ﺳﻠﻮل
ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ آﻫﺎي  ﺗﻮان ﺳﻠﻮل ﻋﻼوه ﺑﺎ اﯾﻦ روش ﻣﯽﻪ ﺑ
ي ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﺳﺒﺰ ﮐﻢ  ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻪ (citotpopa ylraeE)اوﻟﯿﻪ
ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ آﻫﺎي  ﻏﺸﺎي ﺳﯿﺘﻮﭘﻼﺳﻤﯽ ﺳﺎﻟﻢ را از ﺳﻠﻮل رﻧﮓ و
ﺑﺎ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺘﺮاﮐﻢ ﻗﺮﻣﺰ  (citotpopa etaL)ﺗﺎﺧﯿﺮي
ﻫﺎي   ﺳﻠﻮل.ﻓﻠﻮﺋﻮروﺳﻨﺖ و ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪه ﺗﺸﺨﯿﺺ داد
ﺗﯿﮏ ﻧﯿﺰ ﺑﻪ رﻧﮓ زرد ﻣﺘﻤﺎﯾﻞ ﺑﻪ ﻗﺮﻣﺰ و ﯾﮏ دﺳﺖ و ﻧﮑﺮو
ﻫﺎي   ﺳﻠﻮل،ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺑﺪون ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ ﺷﺪن ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﯽ
  .ﺪﻨﺑﺎﺷ  ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺸﺨﯿﺺ ﻣﯽرﻧﮓ ﺎ رﻧﮓ ﺳﺒﺰ ﭘﺮﺳﺎﻟﻢ ﺑ
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 ﭙﺴﯿﻨﻪﯾﻫﺎ ﺗﺮ  ﺳﻠﻮﻟﯽ، اﺑﺘﺪا ﺳﻠﻮلﮐﻠﻮﻧﯽﺑﺮاي ارزﯾﺎﺑﯽ 
 و ﺷﺪﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎ ﭼﻨﺪ ﺑﺎر ﭘﯿﭙﺘﺎژ از ﻫﻢ ﺟﺪا  ﮐﻠﻮﻧﯽ و ﺷﺪه
ﺣﻞ ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﻠﯽ 6  ل را در ﺳﻠﻮ00021ﺗﻌﺪاد 
 ﺳﻠﻮل در ﻫﺮﺧﺎﻧﻪ 0002 و در ﭘﻠﯿﺖ ﺷﺶ ﺧﺎﻧﻪ ﺑﻪ ﺗﻌﺪاد ﮐﺮده
 هﻫﺎ ﺑﻪ ﻣﺪت ﯾﮏ ﺷﺐ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪ  ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل.ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪ
ﻫﺎ در ﻣﻌﺮض   ﺳﭙﺲ ﺳﻠﻮل.ﻫﺎ ﺑﻪ ﮐﻒ ﭘﻠﯿﺖ ﺑﭽﺴﺒﻨﺪ ﺗﺎ ﺳﻠﻮل
  رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪﻣﻮﻻرﻣﯿﮑﺮو 03 و 02، 51، 01، 5 ﻫﺎي رﻗﺖ
ﻫﺎي  ﮐﻠﻮﻧﯽ روز از 01ﺑﻌﺪ از و  ﺷﺪ  ﻗﺮار دادهﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ
ﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپ ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻓﺎز ﺑﺎ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺼﺎوﯾﺮي 
 (pocsorcim tsartnoc esahP detrevnI)ﻣﻌﮑﻮس
 (ﺑﺮ اﺳﺎس ﺷﮑﻞ ﻇﺎﻫﺮي)ﻫﺎ ﮐﻠﻮﻧﯽﻮﻟﯽ در ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠ ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪ و
ﻫﺎ ﺑﺎ ﮐﺮﯾﺴﺘﺎل  و ﺑﻌﺪ از آن ﺳﻠﻮل ﮔﺮﻓﺖﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار 
( ﺪه اﺳﺖ ﺣﻞ ﺷ درﺻﺪ02ﮐﻪ در ﻣﺘﺎﻧﻮل )درﺻﺪ 0/5وﯾﻮﻟﻪ 
رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﺷﺪ و ﺗﺼﺎوﯾﺮي از ﻫﺮ ﺧﺎﻧﻪ ﭘﻠﯿﺖ ﺷﺶ ﺧﺎﻧﻪ 
 ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ اﯾﻤﯿﺞ 05ﺑﯿﺶ از  يﻫﺎ ﮐﻠﻮﻧﯽﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪ و 
  .ﺷﻤﺎرش ﺷﺪﻧﺪ (j-egamI)ﺟﯽ
ﻧﺴﺨﻪ  SSPS آﻣﺎري ﻧﺮم اﻓﺰارﺑﺎ اﻃﻼﻋﺎت ﺗﻤﺎﻣﯽ 
 yaw-enO)آﻧﺎﻟﯿﺰ وارﯾﺎﻧﺲ آﻣﺎري ﻫﺎي ﺗﺴﺖ و 61
ﻮرد ﺗﺠﺰﯾﻪ و ﻣ)yekuT(  و ﺗﺴﺖ ﺗﮑﻤﯿﻠﯽ(AVONA
ﻫﺎ ﺑﺎ اﻧﺤﺮاف ﻣﻌﯿﺎر ﻧﺸﺎن    ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن. ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖﺤﻠﯿﻞﺗ
   .داده ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  ﻫﺎ ﺎﻓﺘﻪﯾ
  ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺳﻠﻮلﺗﻤﺎﯾﺰ 
ﺑﻪ   ﻣﻌﮑﻮس ﻓﺎزﻣﯿﮑﺮوﺳﮑﻮپﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺮرﺳﯽ 
 03 و51،02 ﻫﺎي رﻗﺖﮐﻪ داد ﻧﺸﺎن ﺻﻮرت ﮐﯿﻔﯽ 
 ﺳﻠﻮل و ﭘﻬﻦ در  ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﮐﺸﯿﺪه اﯾﺠﺎد ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻮﻻرﻣﯿﮑﺮو
ﺑﻪ  ﺗﻤﺎﯾﺰ ﻣﻮﺟﺐﺑﻪ ﻋﺒﺎرت دﯾﮕﺮ  و03-ESYK ﻫﺎي 
ﻫﺎ  ﺳﻠﻮل .(3 ﺷﮑﻞ) ﮔﺮدﯾﺪﻓﺮﺷﯽ  اﭘﯿﺘﻠﯿﻮم ﺳﻨﮓﻫﺎي ﺳﻠﻮل
ﮐﻤﺘﺮ از ﻫﺎي  رﻗﺖرﻓﻮﻟﻮژي در ﺣﻀﻮر ﻮﺗﻐﯿﯿﺮي از ﻟﺤﺎظ ﻣ
ﻃﻮر ﮐﻪ  ﻫﻤﺎن .ﺪﻧدﻧﺸﺎن ﻧﺪارﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﻣﻮﻻرﻣﯿﮑﺮو01
ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻫﯿﭻ ﺗﺎﺛﯿﺮي ﺑﺮ ﺗﻤﺎﯾﺰ و ﺗﻐﯿﯿﺮ  رﻓﺖ ﺳﯿﺲ اﻧﺘﻈﺎر ﻣﯽ
  (.اﻧﺪ ﻫﺎ ﻧﻤﺎﯾﺶ داده ﻧﺸﺪه داده)ﻠﻮﻟﯽ ﻧﺪاﺷﺖ ﻣﻮرﻓﻮﻟﻮژي ﺳ
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ﻟﯿﺘﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﻣﻮل ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻣﯿﮑﺮو01 و 5ﻫﺎي  ﮔﺮوﻫﯽ ﮐﻪ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ. C,B. دﻫﺪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﮐﻪ ﺗﻤﺎﯾﺰي را ﻧﺸﺎن ﻧﻤﯽ. A َ.3ﺷﮑﻞ 
 ﺷﺪه ﺗﯿﻤﺎر ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 03 و 51،02ي ﻫﺎ  ﺑﺎ رﻗﺖﺐﯿ ﮐﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯽ ﮔﺮوﻫ.F.E.D .ﻧﺪاد را ﻧﺸﺎن ﺰﯾاﺛﺮات ﺗﻤﺎﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﻮد 
 3 و 02، 51يﻫﺎ  ﺑﺎ رﻗﺖﺗﯿﻤﺎر را ﺑﻌﺪ از ﯽﻓﺮﺷ  ﺷﺪه ﺳﻨﮓﺰﯾ ﻣﺘﻤﺎيﻫﺎ  ﻧﻮك ﻓﻠﺶ ﺳﻠﻮل.ﺪدﻧدا ﯽﺧﻮد ﻧﺸﺎن ﻣ  را ازيﺰﯾﺑﻮدﻧﺪ اﺛﺮات ﺗﻤﺎ
 (.002×ﺑﺰرگ ﻧﻤﺎﯾﯽ)دﻫﺪ ﯽ را ﻧﺸﺎن ﻣﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر0
 
 ﮐﻨﺘﺮل
 A
  ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪرﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ ٠٢
 
 E
  ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪر ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ۵
 C B
  ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪر ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ٠١
 ﺪﯿاﺳ ﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗﺘﺮﯿ ﻟﯽﻠﯿ ﺑﺮ ﻣرﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ۵١ 
 D
  ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪر ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ٠٣
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  ﻫﺎ ﮐﻠﻮﻧﯽارزﯾﺎﺑﯽ 
 01  و5ﻫﺎي  ﮐﻪ رﻗﺖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﮐﯽ از آن اﺳﺖ 
اي ﺑﺎﻋﺚ  ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﻃﻮرﻪ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑ
( <p0/50)ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل
ﻻﺗﺮ اﯾﻦ ﻣﺎده ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﻫﺎي ﺑﺎ ﮐﻪ رﻗﺖ ﮔﺮدﯾﺪه در ﺣﺎﻟﯽ
ﺷﺪه ( <p0/50)ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ
 ﻧﻈﺮ اﻧﺪازه  ازﻫﺎ ﭼﻨﯿﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻫﻢ(. 1ﻧﻤﻮدار )اﺳﺖ
ﮔﺮ آن  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﯿﺎن ﻇﺎﻫﺮي در ﻏﻠﻈﺖ
 اﯾﻦ ﻣﺎده  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01 ﮐﻤﺘﺮ از ﻫﺎي اﺳﺖ ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ
 01ﺑﺎﻻﺗﺮ از ﻫﺎي  وﻟﯽ ﻏﻠﻈﺖاﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻣﻮﺟﺐ ﮐﺎﻫﺶ 
ﺷﮑﻞ )ه اﺳﺖاﻓﺰاﯾﺶ اﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺷﺪﻣﻮﺟﺐ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر
 ﻧﯿﺰ ﺑﺎﻋﺚ ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ5 و 01ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ . (4
ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ و اﻧﺪازه آﻧﻬﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل 
  (.2  و ﻧﻤﻮدار4 ﺷﮑﻞ) (<p0/50)ﺷﺪ
 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01 ،5 ﺑﺎ ﺗﯿﻤﺎرﺗﺮﮐﯿﺐ  ﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢ
ﺳﯿﺲ  ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01 و 5ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
ﻫﺎ  ي ﺗﻌﺪاد و اﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺑﺎﻋﺚ ﮐﺎﻫﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ﭘﻼﺗﯿﻦ
ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﯾﯽ از داروﻫﺎ ﺷﺪ و ﺗﺮﮐﯿﺐ 
 01 ﭘﻼﺗﯿﻦ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﺎ ﺳﯿﺲ01 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﯿﻤﺎر
ﺗﺮﯾﻦ اﺛﺮ را در ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد   ﺑﯿﺶﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ
ﻫﺎي  داد و ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ اﺧﺘﻼف ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﮔﺮوه ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﮐﻠﻮﻧﯽ
 ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ5 و 01ﻫﺎي   ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوهﯽﺗﺮﮐﯿﺒ
 و 4 ﺷﮑﻞ)( <p0/50)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽ0/50ﮐﻤﺘﺮ از  ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺲﺳﯿ
  (.2 ﻧﻤﻮدار
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ﭘﻼﺗﯿﻦ،  ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ( 03ESYK)ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ رده ﻣﺮي ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺸﮑﯿﻞ ﺷﺪه ﺑﻌﺪ ازﺗﯿﻤﺎر ﺳﻠﻮل  ﮐﻠﻮﻧﯽ.4ﺷﮑﻞ 
 ﺗﯿﻤﺎررا ﺑﻌﺪ از  ﺗﻌﺪاد و اﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ .(B)دﻫﺪ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﻫﺎ را ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﻗﺖ ﺗﻌﺪاد و اﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ( A)
 ﺳﯿﺲﻟﯿﺘﺮ   ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و01دﻫﺪ ﮐﻪ در رﻗﺖ  ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ
  . ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ  ﮐﻢﭘﻼﺗﯿﻦ
 
 
 B A
 ﮐﻨﺘﺮل
 رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ ٠٣
 ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
 رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ ۵
 ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
 رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ۵١ 
 ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
  رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ ٠٢
 ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
 ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗرﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ٠١
 ٠١و  ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗرﮑﺮوﻣﻮﻻ ﻣﯿ۵
 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ
  
   ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ٠١
 ۵  وﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ رﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ ۵
 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ
 
  وﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗرﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ۵
 ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿ ﺳﮑﺮوﮔﺮمﯿ ﻣ٠١
 ٠١ و ﺪﯿﺳ اﮏﯿﻨﻮﺋﯿ رﺗرﮑﺮوﻣﻮﻻﯿﻣ ٠١  ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿ ﺳﮑﺮوﮔﺮمﯿ ﻣ۵
 ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿ ﺳﮑﺮوﮔﺮمﯿﻣ
A
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ﻃﻮر ﮐﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه  ﻫﻤﺎن. ﻫﺎ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺑﺮ روي ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ  ﺗﺎﺛﯿﺮ ﺗﺮﮐﯿﺐ رﻗﺖ.2 ﻧﻤﻮدار
 ﻣﻌﻨﯽ دار اﺳﺖ، ﻫﺎ  ﺑﺎ ﺑﻘﯿﻪ ﮔﺮوهﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ5 و 01ﭘﻼﺗﯿﻦ  ﻫﺎي ﺳﯿﺲ ﺷﻮد ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ اﺧﺘﻼف ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﮔﺮوه ﻣﯽ
 ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01ﭘﻼﺗﯿﻦ   ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر ﺑﺎ ﺳﯿﺲ01ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﮐﻢ
 ﺷﺪه ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻤﺎرﯿ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺗﯽﺒﯿ ﺗﺮﮐﻤﺎرﯿ در ﺗﻫﺎ ﯽﻟﻮﻧﺬدار ﺑﻮدن اﺧﺘﻼف ﺗﻌﺪاد ﮐ ﯽﮔﺮ ﻣﻌﻨ  ﻧﺸﺎن*. ﺷﻮد دﯾﺪه ﻣﯽ
  (.<p0/100)(. p<0/50)ﺑﺎﺷﺪ ﯽ ﻣﯽ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﺋﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿﻣﺸﺎﺑﻪ ﺳ
ﻃﻮر ﮐﻪ در  ﺎنﻫﻤ. دﻫﺪ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ را ﺑﺮ روي ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﻗﺖ. 1 ﻧﻤﻮدار
 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ 51 و 01، 5ﻫﺎي  ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﻗﺖ ﺷﻮد ﮐﻢ اﯾﻦ ﻧﻤﻮدار ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﯽ
 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 03 و 02ﻫﺎي  ﺗﺮﯾﻦ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﻗﺖ ﺷﻮد و ﺑﯿﺶ اﺳﯿﺪ دﯾﺪه ﻣﯽ
ﻫﺎي ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه در ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﺑﺎ ﮐﻨﺘﺮل  وهﮔﺮ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨﯽ داري ﺑﯿﻦ ﮔﺮ ﻧﺸﺎن. * ﺷﻮد دﯾﺪه ﻣﯽ
  (.<*p0/100)ﺑﺎﺷﺪ ﻣﯽ
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ﻫﺎ ﺑﺎ   ﺳﻠﻮل ﺑﻌﺪ از ﺗﯿﻤﺎرﺮرﺳﯽ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽﺑ
  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ و رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻏﻠﻈﺖ
 روز ﺗﺤﺖ 01 ﺧﺎﻧﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت 6ﻫﺎ در ﭘﻠﯿﺖ  ﺳﻠﻮل
ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻗﺮار  ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ ﺗﺎﺛﯿﺮ رﻗﺖ
ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﺑﻌﺪ از رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﺑﺎ آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ و اﺗﺪﯾﻮم 
 ﻫﺎي زﻧﺪه، آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ و ﻧﮑﺮوﺗﯿﮏ ﺳﻠﻮلدرﺻﺪ ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ 
 ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﻧﺸﺎن داد. ﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﻣﻮرد ﺑﺮرﺳ
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ از  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 5 ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺐ  ﮔﺮوه  در.ﺷﻮد ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ ﯾﺎ ﻧﮑﺮوﺗﯿﮏ ﻧﻤﯽ
 5 و 01 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01  و5 ﺗﯿﻤﺎر
ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﭘﻼﺗﯿﻦ  ﺳﯿﺲﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ
 ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ ﻣﺮگ ﺗﯿﻤﺎرﭘﻼﺗﯿﻦ ﯾﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﺳﯿﺲﺗﻨﻬﺎ ﺑﺎ 
ﮔﺮوه  (.2 و ﻧﻤﻮدار 5 ﺷﮑﻞ)ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﯿﺸﺘﺮي را ﻧﺸﺎن داد
 ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم 5 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01  و5 ﺗﺮﮐﯿﺒﯽ
ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ  ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﺳﯿﺲ ﻟﯿﺘﺮ در ﻣﯿﻠﯽ
 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 01 اوﻟﯿﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ وﻟﯽ در ﺗﺮﮐﯿﺐ
ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ  ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺳﯿﺲ ﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01ﺪ ﺑﺎ اﺳﯿ
 ﻣﺸﺎﻫﺪه  ﺧﯿﻠﯽ ﮐﻤﯽﮐﻠﻮﻧﯽآﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ ﺗﺎﺧﯿﺮي و  از ﻧﻮع
   (.2 و ﻧﻤﻮدار 5 ﺷﮑﻞ)ﺷﺪ
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. دﻫﺪ ﭘﻼﺗﯿﻦ و ﺗﺮﮐﯿﺐ آﻧﻬﺎ را ﺑﺎ رﻧﮓ آﻣﯿﺰي آﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ و اﺗﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ و ﺳﯿﺲ  ﺗﺎﺛﯿﺮ رﻗﺖ.5ﺷﮑﻞ 
 01 و ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01ﮏ اﺳﯿﺪ  و رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01ﭘﻼﺗﯿﻦ  ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺗﺎﺛﯿﺮﺳﯿﺲ D و C، B، Aﺗﺼﺎوﯾﺮ 
 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ  دوزﻫﺎي ﺗﺮﮐﯿﺐﺗﺮﯾﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮ را ﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﺶﻨدﻫ ﻧﺸﺎن ﻣﯽﻟﯿﺘﺮ را   ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ5 و 01 ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻫﺎي ﺳﯿﺲ رﻗﺖ ﺑﺎﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 
 ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 'D,'C,'B,'Aه اﺳﺖ و در ﺗﺼﺎوﯾﺮ ﻫﺎ ﺷﺪ  دارد ﮐﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺮگ ﺗﻤﺎم ﺳﻠﻮلﻟﯿﺘﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ01ﭘﻼﺗﯿﻦ   و ﺳﯿﺲ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01
 ﻫﺎي  ﺑﺎ رﻗﺖ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر5 و ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪﻟﯿﺘﺮ  ﯽﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠ 5و ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر  5 رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻫﺎي ﺗﺎﺛﯿﺮ رﻗﺖ
 01ﭘﻼﺗﯿﻦ   ﺑﺎ ﺳﯿﺲ ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر5 ﺪﺗﺮﯾﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮ را ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿ دﻫﺪ ﮐﻪ ﺑﯿﺶ ﭘﻼﺗﯿﻦ را ﻧﺸﺎن ﻣﯽ ﺳﯿﺲ ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ 5و 01
 و evil ﻣﺨﻔﻒ L. ﺷﻮد ﺷﻮد اﻣﺎ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﯽ از ﻧﻮع آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ و ﻧﮑﺮوﺗﯿﮏ دﯾﺪه ﻧﻤﯽ  ﮐﻠﻮﻧﯽ ﮐﻮﭼﮑﯽ دﯾﺪه ﻣﯽ'B و در ﺗﺼﻮﯾﺮ داردﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر
 . (002×ﺑﺰرگ ﻧﻤﺎﯾﯽ)ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﯽsisotpopA etaL ﻣﺨﻔﻒ AL و sisotpopA ylraE ﻣﺨﻔﻒ AE و sisorceN ﻣﺨﻔﻒ N
 
 'A
  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم۵ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ   ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم٠١ ﭘﻼﺗﯿﻦ ﺳﯿﺲ
 رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ۵ ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ ر ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ٠١رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
 و ر ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻ٠١رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم۵ﺳﯿﺲ ﭘﻼﺗﯿﻦ 
 و رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ٠١ ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
 ﮑﺮوﮔﺮمﯿ ﻣ٠١ ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿﺳ
 و رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ۵ ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
  ﮔﺮمﮑﺮوﯿ ﻣ٠١ ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿﺳ
 و رﮑﺮوﻣﻮﻻﯿ ﻣ۵ ﺪﯿ اﺳﮏﯿﻨﻮﺋﯿرﺗ
 ﮑﺮوﮔﺮمﯿ ﻣ۵ ﻦﯿ ﭘﻼﺗﺲﯿﺳ
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  ﺑﺤﺚ
 در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻓﺰاﯾﺶ اﺛﺮات ﺿﺪ ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﺳـﯿﺲ 
ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺮ روي رده ﭘﻼﺗﯿﻦ در 
 ﺑﺎ روش رﻧﮓ آﻣﯿﺰي اﮐﺮﯾﺪﯾﻦ اورﻧﺞ و 03-ESYKﺳﻠﻮﻟﯽ
ﻫـﺎ ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ ﺗﺮﮐﯿـﺐ  ﯾﺎﻓﺘـﻪ .اﺗﯿﺪﯾﻮم ﺑﺮوﻣﺎﯾﺪ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷـﺪ 
ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﺑﺎﻋـﺚ  ﺗﯿﻤﺎر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳـﯿﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ ﺑـﺎ ﺳـﯿﺲ 
ﺗﺮﯾﻦ اﺛﺮ ﺷﻮد و ﺑﯿﺶ ﭘﻮﭘﺘﻮﺗﯿﮏ ﻣﯽ آﻫﺎي اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻌﺪاد ﺳﻠﻮل 
 ﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر و ﺳـﯿﺲ 01 ﺗﯿﻤﺎر ﺑﺎ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ در ﺗﺮﮐﯿﺐ 
 ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠـﯽ .ﻟﯿﺘﺮ ﺣﺎﺻﻞ ﺷﺪ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ 01ﭘﻼﺗﯿﻦ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎﻋـﺚ اﻟﻘـﺎء آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻧﺸﺎن داده ﮐﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻣﯽ 
ﭘﻼﺗـﯿﻦ ﺑـﻪ   اﻓﺰاﯾﺶ اﺛـﺮات ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐـﺴﯿﮑﻮﺳﯿﺘﯽ ﺳـﯿﺲ .ﺷﻮد
وﺳﯿﻠﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﯽ ﺑﺮ 
ﺗﺨﻤـﺪان ﻧـﺸﺎن داده  ﻫـﺎي ﺳـﺮ و ﮔـﺮدن و روي ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻠﻮل 
اﺳﺘﻔﺎن و ﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ ﺑـﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﺮ روي رده  .(7)ﺷﺪه اﺳﺖ 
ﻓﺮﺷـــــ ــﯽ ﺳـــــ ــﺮ و  ﺳـــــ ــﻠﻮﻟﯽ ﺳـــــ ــﺮﻃﺎن ﺳـــــ ــﻨﮓ 
ﻧﺸﺎن  ( S51/tP-b01CCSMU,b01CCSMU)ﮔﺮدن
ﺪ ﮐﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﻤﺎم ﺗﺮاﻧﺲ ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ اﺛـﺮات دادﻧ
ﺳﯿﺘﻮﺗﻮﮐ ــﺴﯿﮑﯽ ﺳ ــﯿﺲ ﭘﻼﺗ ــﯿﻦ ﺑ ــﻪ وﺳ ــﯿﻠﻪ اﻟﻘ ــﺎء آﭘﻮﭘﺘ ــﻮز 
 ﺗﻮﺳـﻂ ﺳـﮏ و 5991ﻣﺸﺎﺑﻪ اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﺳـﺎل . (2)ﺷﻮد ﻣﯽ
ﻓﺮﺷـﯽ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ،  ﺳﻠﻮل ﺳـﻨﮓ ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ ﺑﺮ روي ﺳﺮﻃﺎن 
آﻧﻬﺎ ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺐ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﺗﻤـﺎم ﺗـﺮاﻧﺲ و 
 ﻓﻠﻮﺋﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯿﺰان ﻣﺮگ 5ﭘﻼﺗﯿﻦ و  ﺳﯿﺲ
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺷﻮد و رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳـﯿﺪ ﻣـﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻣﯽ 
 ﻣـــﺪاﺧﻼت داروﻫـــﺎ در اﯾﺠـــﺎد اﺧـــﺘﻼل در ﺳـــﻨﺘﺰ 
  .(21)ﺷﻮدAND
ﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣـ ــﻪ رﯾـ ــﺰي ﺷـ ــﺪه ﺳـ ــﻠﻮل ﯾﮑـ ــﯽ از ﻣـ ــ
 ﺗﻐﯿﯿ ــﺮات ﻧﺌﻮﺑﻼﺳ ــﺘﯿﮏ ﺟﻠ ـﻮﮔﯿﺮي از اﯾﺠ ــﺎدﻫ ــﺎي  ﻣﮑﺎﻧﯿ ــﺴﻢ
 آﺳﯿﺐ دﯾﺪه ﺑﺎﻋﺚ ANDداراي ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ ﺣﺬف ﺳﻠﻮل  ﻣﯽ
ﯾﻦ ﻋﻮاﻣﻠﯽ  ا ﺑﻨﺎﺑﺮ.ﺷﻮد  ﺳﺮﻃﺎن ﻣﯽاﯾﺠﺎدﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ارﮔﺎﻧﯿﺴﻢ از 
ﻫﺎي ﭘـﯿﺶ ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ و   در ﺳﻠﻮلآﭘﻮﭘﺘﻮزﻧﻨﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء ﮐﻪ ﺑﺘﻮا 
ﻫـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده  ﺳﺮﻃﺎن ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان دارو در ﺷﻮﻧﺪ ﻣﯽ ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ 
  .(31، 3)ﺷﻮﻧﺪ
در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻـﻞ از ارزﯾـﺎﺑﯽ ﮐﻠـﻮﻧﯽ ﺑـﺎ 
رﻧﮓ آﻣﯿﺰي ﮐﺮﯾﺴﺘﺎل وﯾﻮﻟﻪ ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ 
ﺑﺎﻋـﺚ (  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر01 و 5)ﻫﺎي ﭘﺎﯾﯿﻦ م ﺗﺮاﻧﺲ در ﻏﻠﻈﺖ ﺗﻤﺎ
ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔـﺮوه ﮐﻨﺘـﺮل ﺷـﺪه ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد و اﻧﺪازه ﮐﻠﻮﻧﯽ 
ﺑﺎﻋـﺚ (  ﻣﯿﮑﺮوﻣـﻮﻻر 03 و 02، 51)ﻫـﺎي ﺑـﺎﻻ ﺑﻮد و در ﻏﻠﻈﺖ 
 و ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﭼـﻦ و ﻫﻤﮑـﺎراﻧﺶ ﻫـﺎ ﺷـﺪ اﻓﺰاﯾﺶ ﺗﻌﺪاد ﮐﻠﻮﻧﯽ 
ﻧـﺸﺎن داد ﮐـﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﺑﯿـﺸﺘﺮ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻗـﻒ ﺳـﯿﮑﻞ 
 1G/0Gﻫ ــﺎي ﺳ ــﺮﻃﺎن ﻣﻌ ــﺪه در ﻣﺮﺣﻠ ــﻪ  در ﺳ ــﻠﻮلﺳ ــﻠﻮﻟﯽ 
 ﺑﺎﻋـﺚ اﻓـﺰاﯾﺶ 12Pﺷـﻮد و ﺑـﺎ اﻓـﺰاﯾﺶ ﺳـﻄﺢ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ  ﻣﯽ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﯿﮑﺮوﺳـﮑﻮﭘﯽ ﭼﻨﯿﻦ  ﻫﻢ .(71 -41)ﺷﻮدآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﯽ 
 ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ 03 و 02، 51ﻫﺎي ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ ﻏﻠﻈﺖ 
. ﺷـﻮد  ﻣـﯽ ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎن ﻣـﺮي اﺳﯿﺪ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎي ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﺳـﻠﻮل 
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﯾﮑﯽ از ﻋﻮاﻣـﻞ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﻟﻘـﺎي ﮐﻨﻨـﺪه 
ﮔـﺴﺘﺮده در ﻟﻮﺳـﻤﯽ ﺑـﻪ ﺷـﮑﻞ ﺑﺎﺷـﺪ ﮐـﻪ  ﺗﻤـﺎﯾﺰ ﺳـﻠﻮﻟﯽ ﻣـﯽ
ﭼﻨـﯿﻦ  ﻫـﻢ .ﺷـﻮد ﭘﺮوﻣﯿﻠﻮﺳﯿﺖ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤـﺎﯾﺰ اﺳـﺘﻔﺎده ﻣـﯽ 
ﻫـﺎي ﺑﻨﯿـﺎدي اﺳـﺘﻔﺎده رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺗﻤﺎﯾﺰ ﺳﻠﻮل 
   .(81)ﺷﻮد ﻣﯽ
ﻫﺎي  ﺣﺎﻟﺖ اﺷﺒﺎﻋﯽ را در رﻗﺖ ﭼﻨﯿﻦ ﻫﻢاﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ 
ﻫﺎي   در رﻗﺖ.داد ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﻧﺸﺎن 51ﺑﺎﻻي 
 ﺗﻨﻬـﺎ اﺛـﺮي را در  ﻧﻪ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ،  ﻣﯿﮑﺮوﻣﻮﻻر 51ﺑﺎﻻﺗﺮ از 
ﮐﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد ﮐﻠـﻮﻧﯽ ﻧـﺸﺎن ﻧـﺪاد ﺑﻠﮑـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﮑﺜﯿـﺮ ﺑﯿـﺸﺘﺮ 
 ﻧـﺸﺎن داده ﮐـﻪ  ﻧﯿـﺰ  ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﯽ .ﻫﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﯽ ﺷـﺪ  ﺳﻠﻮل
  اﺗـﺼﺎل ﺑـﻪ (enimoDِ(دوﻣـﻦ ﮏ اﺳـﯿﺪ ﻏﺎﻇﺖ ﺑﺎﻻي رﺗﯿﻨﻮﺋﯿ 
 را ﺑﻪ ﻃﺮف دوﻣﻦ اﺗﺼﺎل ﺑـﻪ ﻟﯿﮕﺎﻧـﺪ ﭘـﺮوﺗﺌﯿﻦ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ 
ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ اﻣـﺮ  اﯾﻦ .ﮐﻨﺪ ﻫﺪاﯾﺖ ﻣﯽ LMP-RARاﻟﺤﺎﻗﯽ 
ﺷﻮدﮐﻪ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﮐﻤﮏ ﻣﻬﺎر ﮐﻨﻨﺪه ﺳﺎﺧﺘﺎري ﻣﯽ ﯾﮏ ﺗﻐﯿﯿﺮ 
 را ﺑــﺎ ﯾــﮏ (esalytcaD notsiH)ﻫﯿــﺴﺘﻮن داﺳــﺘﯿﻼز
در ﻧﺘﯿﺠـﻪ . ﮐﻨـﺪ ﮐﻤﭙﻠﮑﺲ ﮐﻤـﮏ ﻓﻌـﺎل ﮐﻨﻨـﺪه ﺗﻌـﻮﯾﺾ ﻣـﯽ 
ﺷـﻮد  ﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﺗﻤﺎﯾﺰﻣﯽ ﺑ  ﺑﯿﺎن ﺷﺪه و RARﻫﺎي ﻫﺪف  ژن
  . (91)ﺷﻮد  ﺑﺎﻋﺚ ﺗﮑﺜﯿﺮ ﻣﯽدر ﻧﺘﯿﺠﻪ ﺑﻪ ﺟﺎي اﺛﺮ ﻣﻬﺎري، و
ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﺛﺮ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿـﮏ اﺳـﯿﺪ ﻫﺎﻧﮓ و ﻫﻤﮑﺎراﻧﺶ 
-M3T,3-cPxB()ﺑﺮ روي رده ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺳﺮﻃﺎن ﺣﻠﻖ و ﺑﯿﻨﯽ 
ﻣﯿﮑـﺮو ﻣـﻮﻻر 01 ﺗﺮ ازﺑـﺎﻻﻫـﺎي   ﮐـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﻧـﺸﺎن دادﻧـﺪ4
رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺗﺎﺛﯿﺮي در ﻣﻬﺎر رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﻧﺪاﺷﺖ و اﻋـﻼم 
 ﮐﻪ اﺛﺮات ﻣﻬﺎر رﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ رﺗﯿﻨﻮﺋﯿﮏ اﺳﯿﺪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﮐﺮدﻧﺪ
ﺪﯿﺳا ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر ﺐﯿﮐﺮﺗ ﮏﯿﺴﮐﻮﺗﻮﺘﯿﺳ تاﺮﺛا ﯽﺳرﺮﺑ         ...                                                                        نارﺎﮑﻤﻫ و ﯽﺳﺎﺒﻋ ﷲاﺪﺳا                     
ﻣ لﺎﺳ ،كارا ﯽﮑﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﺸﻫوﮋﭘ ﯽﻤﻠﻋ ﻪﻠﺠﻢﻫدﺰﻧﺎﺷ هرﺎﻤﺷ ،11 ، ﻦﻤﻬﺑ1392                                                                                              ۶١
ﻠﻏ ﺖﻈآ ن هﺪﻧﺎﻣ ﺖﺑﺎﺛ  ﯽﺳﺎﺳا ﻢﺴﯿﻧﺎﮑﻣ و، ﺎﻌﯾﺮﺳ يرﺎﻬﻣ ﺮﺛا   ﻪﺑ
جوادﻮﺧ هﺪﯿﺳر  و ﯽﻣ عﺎﺒﺷا ددﺮﮔ)2(.   
 ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ ﻦﯾا ﺞﯾﺎﺘﻧ زا ﺮﮕﯾد ﯽﮑﯾرﺎﻬﻣ ﯽﻧﻮﻠﮐ ﻞﯿﮑﺸﺗ
 زا ﺪﻌﺑﺐﯿﮐﺮﺗ ر ﺎﺑ ﻨﯿﺗ ﺪﯿـﺳا ﮏـﯿﺋﻮ و ﺲﯿـﺳ  ﻦﯿـﺗﻼﭘ  ﺖـﺳا.  رد
 ﺎﮑﺷﻮﺑ ﺮﻤﯿﺗ ،ﯽﻬﺑﺎﺸﻣ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ  ﯽﻟﻮﻠﺳ هدر يور ﺮﺑ ﺶﻧارﺎﮑﻤﻫ و 
نﺎﻃﺮﺳ نﺎﺴﻧا ﻦﯿﻨﺟ ) Tera-2,Tera2-CP( ﻪﮐ ﺪﻧداد نﺎﺸﻧ 
 ﯽﻣ ﺲﻧاﺮﺗ مﺎﻤﺗ ﺪﯿﺳا ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر رد ﺰﯾﺎـﻤﺗ يﺎـﻘﻟا ﺚـﻋﺎﺑ ﺪﻧاﻮﺗ
 ﺎـﻬﻧآ ﺖﯿﺳﺎﺴـﺣ ﺶﯾاﺰﻓا ﺚﻋﺎﺑ و هﺪﺷ نﺎﺴﻧا ﻦﯿﻨﺟ ﯽﻟﻮﻠﺳ هدر
 ـﺗﻼﭘ ﺲﯿـﺳ يوراد ﻪﺑ دﻮـﺷ ﻦﯿ)20(.  ﻻﺎـﻤﺘﺣا ﮏـﯿﺋﻮﻨﯿﺗر  ﺮـﺛا
 ﺮﮕﯾد ﺮﺑ ﯽﻬﺑﺎﺸﻣ ﯽﻧﺎﻣرد ﯽﻤﯿﺷ يﺎﻫوراد ﺞﯾارﺪﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد. 
  
يﺮﯿﮔ ﻪﺠﯿﺘﻧ  
 ﺪﯿـﺳا ﮏـﯿﺋﻮﻨﯿﺗر ﻪﮐ داد نﺎﺸﻧ هﺪﻣآ ﺖﺳد ﻪﺑ ﺞﯾﺎﺘﻧ
ﺚﻋﺎﺑ ﻮﭘآ ﻞﯿﻬﺴﺗ  ﺲﯾزﻮﺘﭘ ﺎﺑ هﺪﺷ ءﺎﻘﻟاو ﻦﯿﺗﻼﭘ ﺲﯿﺳ ﺶﯾاﺰﻓا 
 نﺎﻃﺮـﺳ ﯽﻟﻮﻠﺳ هدر يور ﺮﺑ ﻦﯿﺗﻼﭘ ﺲﯿﺳ ﯽﻧﺎﻃﺮﺳ ﺪﺿ تاﺮﺛا
 يﺮﻣ)KYSE-30( ﯽﻣ دﻮﺷ. ﺮﺑﺎﻨﺑ   ﺎـﺑ ﯽـﺒﯿﮐﺮﺗ رﺎـﻤﯿﺗ رد ﻦﯾا
 ﻦﯿﺋﺎـﭘ ﺖـﻈﻠﻏ ﻪـﺑ زﺎﯿﻧ ﺪﯿﺳا ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر و ﻦﯿﺗﻼﭘ ﺲﯿﺳ زا يﺮـﺗ
 هدﺎﻣ ﻦﯾا يﻻﺎﺑ ﺖﻈﻠﻏ ﺎﺑ ﻪﺑﺎﺸﻣ يﺮﺛا دﺎﺠﯾا ياﺮﺑ ﻦﯿﺗﻼﭘ ﺲﯿﺳ
ﯽﻣ ﺷﺎﺑﺪ. ﯽﻣ ﻪﺠﯿﺘﻧ ﻦﯾا  ﺮـﻈﻧ زا يﺮـﻣ نﺎﻃﺮـﺳ نﺎـﻣرد رد ﺪﻧاﻮﺗ
 ﺲﯿﺳ ﯽﺒﻧﺎﺟ تاﺮﺛا ﺶﻫﺎﮐ  ﺪﺷﺎﺑ ﺪﯿﻔﻣ ﻦﯿﺗﻻ.  ﯽﻣ دﺎﻬﻨﺸﯿﭘ دﻮﺷ
 ﻪـﻨﯿﻣز ﻦـﯾا رد ﯽﻫﺎﮕﺸـﯾﺎﻣزآ تﺎﻧاﻮﯿﺣ يور ﺮﺑ ﯽﺗآ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ
دﻮﺷ مﺎﺠﻧا. 
  
ﯽﻧادرﺪﻗ و ﺮﮑﺸﺗ  
ﻪﻟﺎﻘﻣ ﻦﯾاناﻮﻨﻋ ﺎﺑ   ﮏﯿﺴﮐﻮﺗﻮﺘﯿﺳ تاﺮﺛا ﯽﺳرﺮﺑ
ﺳ ﺎﺑ ﺲﻧاﺮﺗ مﺎﻤﺗ ﺪﯿﺳا ﮏﯿﺋﻮﻨﯿﺗر ﺐﯿﮐﺮﺗﺲﯿ  يور ﺮﺑ ﻦﯿﺗﻼﭘ
نﺎﻃﺮﺳ ﯽﻟﻮﻠﺳ هدر يﺮﻣ KYSE-30 ﺎﯾﺎﭘ زا ﻪﺘﻓﺮﮔ ﺮﺑ ن ﻪﻣﺎﻧ
 هﺎﮕﺸﻧاد ﯽﺸﻫوﮋﭘ يارﻮﺷ بﻮﺼﻣ ﺪﺷرا ﯽﺳﺎﻨﺷرﺎﮐ هرود
ﻞﯿﺑدرا ﯽﮑﺷﮋﭘ مﻮﻠﻋ هرﺎﻤﺷ ﻪﺑ 05ﯽﻣ  ﺪﺷﺎﺑ. ﺮﺑ نﺎﮔﺪﻨﺴﯾﻮﻧ 
ﯽﻣ مزﻻ دﻮﺧ  ياﺮﺘﮐد ﯽﻟﻮﻠﻬﺑ بﺎﻬﺷ ﺮﺘﮐد يﺎﻗآ زا ﻪﮐ ﺪﻨﻧاد
رﺎﮑﻤﻫ و تﺪﻋﺎﺴﻣ ﺮﻃﺎﺧ ﻪﺑ يزﺎﺳ وراد ﯽﺼﺼﺨﺗ ﻦﯾا رد ي
ﺪﻨﯾﺎﻤﻧ ﯽﻧادرﺪﻗ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ. 
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